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気管支動脈灌流標本の開発と薬効解析への応用
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1．はじめに
　気道に関連した疾患としては，気管支喘息，急
性・慢性気管支炎などが社会的にも重要である，
症状的にも，気道狭窄，呼吸困難，咳，疾は日常
しばしぽ遭遇する．気道のこうした諸反応に関係
した組織としては，気管・気管支・細気管支の平
滑筋，気管・気管支腺などがある．従来これら組
織の反応や薬物に対する反応性を検討するための
評価法はかなり立後れていた．気道平滑筋反応の
測定にはKonzett－R6ssler法（1），気道分泌反応
の測定には作野法（2），Perry　and　Boyd法（3）
が代表的であるが，いずれも問題点が多く，新し
い優良な気道反応評価法の開発が必要であった．
著者は気道の薬理学を研究するにあたって，まず
こうした評価法の確立を試みた．
　気管支・細気管支平滑筋および分泌腺を支配し，
それらの機能を維持している血管は解剖学的に気
管支動脈である．この血管系は胸腔内深くに位置
し扱いにくいこと，小動物ではそのサイズが極め
て小さいことから，その重要性にもかかわらず生
理学的および薬理学的などにはこれまでほとんど
顧みられてこなかった血管である．気管支動脈を
用いた研究はそれまでわずかに，Horisberger
and　Rodbardのaortic法（4）とDeKock　et　al．
のaortic　tube法（5）が気管支循環の血行力学的
研究で報告されている．これらは大動脈を嚢状に
するか，または大動脈にチューブを挿入すること
により，間接的に気管支動脈を灌流する方法であ
り，きわめて外科的侵襲が大きく，その後報告は
途絶えている．そこでまずはじめにイヌにおいて
この動脈系の分布をくわしく検討して見た．
2．　気管支動脈系の解剖学的検索
　Pentobarbital麻酔，人工呼吸下に右第四肋間
を開胸した．気管支動脈は右気管支動脈と左気管
支動脈とは起始部がまったく異なっており，左気
管支動脈は大動脈から直接2本以上となって発し
ていた．一方，右気管支動脈は大動脈からいった
ん右肋間動脈に出た後そこから分岐して気管支動
脈になっている（Fig．1）．56頭の雑犬において右
気管支動脈の分岐は，Table　1のようであった．
　多くの変異が個体毎にみられるが，第五肋間動
脈から分岐している頻度が一番高かった．
　これらの結果より，右気管支動脈は比較的検索
しやすく，また一本から成っていることから，灌
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Fig．1．　Origin　of　the　right　bronchial　artery　of
　the　dog（Typical　schema）．
Table　1．　Origin　of　the　right　bronchial
　artery　of　of　the　dog．
Intercostal　a． Incidence（％）
1st－3rd
4th
5th
6th
3．6
1．8
62．5
32．1
From　the　study　using　56　male　mongrel　dogs．
Reference（6）．
流血管としてより適当であると考えた．加えて右
肺は左肺より1葉多く，全体としてサイズが大き
いことも研究には好都合と思われる．
　探し出した右気管支動脈にカニューレを挿入し
大腿動脈血で定流量ポンプにより血液灌流した．
灌流路に1％Pontamine　sky　blue液を注入す
ることによって右気管支動脈の灌流域を検討した
64頭のイヌでの結果がTable　2に示されている．
　右気管支動脈の灌流域はこれも個体による変異
が大きいが，大部分の動物では右肺のほとんどの
肺葉（尖葉，心葉，横隔葉，中間葉）の気管支と
細気管支，ならびに右主気管支が染色されており，
左肺および両肺の肺胞はまったく染っていなかっ
た．すなわち，右気管支動脈は右肺域に分布する
気管支および細気管支に限定的に極めて確実な灌
流域を有することを認めた．　（尚，肺動脈に色素
を注入した別の実験から，肺胞は気管支動脈によ
ってではなく，ほとんど肺動脈によって灌流され
ていることが明らかになった．）
　実際Pontarnine　sky　blue（PSB）注入で染色
された肺の写真をPhoto　1に示した．
　右気管支動脈の平均灌流量はpentobarbital麻
酔では5．5±0．3（S．E．M．）m1／min（N＝49）で
あり，α一chloralose麻酔では4．5±0．7ml／min
（N＝15）であった．
3．　イヌ右気管支動脈灌流標本の組み立て
　体重10～20kgの雄性雑犬をpentobarbital　Na
（30mg／kg，　i．v．）麻酔下に背位に固定した．　De・
camethonium　bromide（初回量0．41ng／kg，　i．v．
Table　2．　Area　in　the　lungs　perfused　by　the　right　bronchial　artery　of　the　dog．
Right　lung
　　Lobus
　　apicaris恐㍍耀一 Lobus皿edius N ?
十
十
?
十
十
十
十
十
十
十
十
十
???5 ????8
With　a　part　of　left　lung
With　a　part　of　alveoli
????
＋：Significant　b正ueing　over　the　lobus　by　an　i．a．　injection　of　dye　into　the　cannulated　artery・
　Reference（6）．
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Photo　1．　The　lung　stained　by　Pontamine　sky
　　blue　injected　into　the　right　bronchial　artery．
　　Note　that　the　whole　bronchi　and　bronchioles
　　in　the　right　lung　are　stained，　but　the　Ieft
　　lung　and　alveoli　of　elther　lung　are　not　stained．
追加量0．2mg／kg，　i．v．）にて自発呼吸を止め，
気管カニューレを介して人工呼吸器にて人工呼吸
を行った（20freq．／min）．
　測定項目：Konzett－R6ssler法（1）変法により，
10cmH20の圧を超えてover且owしてくる空気
を呼吸流量計に導き流速変化を積分し，流量変化
（ventilation　overHow：V．0．（ml））としてポリグ
ラフ上に連続記録した．なお，一回送気量はV．0．
が体重当り2．5mlとなるように15－40　ml／kgの
範囲で動物毎に選定した．気管支動脈の灌流圧
（perfusion　pressure：P．　P．）は，大腿動脈血を定
流量マイクロチューブポンプにより右気管支動脈
に導き，灌流路の途中に置いた圧トランスジュー
サにより測定した．左大腿動脈より全身血圧およ
び心拍数をポリグラフ上に記録した．気道分泌の
検討をも行う時には，ポリエチレンの円筒を用い
て作製した特製の気管内分泌液貯留装置（ストッ
パーと名付ける）を気管上部に挿入した後密閉し，
1時間毎にその部位に貯留した分泌液をゴム栓を
開けることにより注射筒（0・5あるいは0．25cc）
にて採取し，その量を測定するとともに，その後，
直ちにやはり著者らの考案したガラス板法（6）に
よって採取液の粘稠度を測定した．右気管支動脈
灌流標本の全体の構成をFig．2に示した．
懸鍵1
魍唯
1211脇H
Fig．2．　A）Diagrammatic　representation　of　the
　　right　bronchial　artery　perfusion（BAP）method
　　in　dogs．
　　B）Diagram　of　the　stopper　for　evaluating
　　airway　secretions．　Reference（6）．
4．　気管支拡張薬を含む気道平滑筋作用薬の効果
　　評価
　従来，気道平滑筋作用薬の研究には，主として
摘出気管標本や静注などの全身投与による手法が
用いられてきた．後者の場合でも，直接の気管支
拡張効果を測定するのではなく，histamine，
acetylcholine，　serotoninなどの示す気道収縮に
対する拮抗作用で評価されてきた．しかし，本来
は気管支拡張薬の検定は，生体位においてしかも
気道平滑筋の直接拡張作用を検索することが必要
である．この際，薬物の全身投与を行うと，様々
な全身性反射が重畳してくるので出来るだけ，気
道にのみ薬物が達するほうが気管支拡張活性の評
価には好ましい．これらの諸点を考慮した時，イ
ヌ右気管支動脈灌流標本は気管支拡張薬を含む気
道平滑筋作用薬の評価には極めて適していると予
見されたので，実際に種々薬物の効果を検討して
みた．あわせて，これまでほとんど報告のない気
管支動脈血管床に及ぼすこれら薬物の効果も検討
した．
4－1．　気管支収縮薬
　まず，気道収縮作用を有するといわれている
acetylcholine（ACh），　pilocarpille，　histamine，
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Fig．3．　Responses　of　the　dog　airway　smooth
　mllscles　and　bronchial　vasculature　to　various
　amines　inlected　into　the　right　bronchial　ar－
　tery．　B．　P．：systemic　blood　pressure，　H．　R．：
　heart　rate、　P．　P．：perfusion　pressure（blood
　pressure　of　the　right　bronchial　artery），　V．　O．：
　ventilation　overflow　（airway　resistance）．
　Reference（7）．
serotonin（5－HT）およびnicotineを右気管支動脈
灌流血管の直前に設けたゴムチューブより0．025
mlの液量で20秒間かけて動注した．その結果を
Fig．3に示した．
　これら5種の薬物はそれぞれ特有なパターンの
気道抵抗増大（気道収縮）反応を起こすことが明ら
かになった．気管支動脈血管床の拡張を反映する
ところの灌流圧（P．P．）低下反応もこれらすべて
の薬物で生起することがはじめて認められた．
　V．0．およびP．P．の用量反応曲線をFig．4に
まとめた．
　5種の薬物で用量依存的なV．0．の増大がみら
れ，serotonin＞histamine＜ACh＜pilocarpine＞
nicotineの気道平滑筋収縮活性順位であることを
認めた．P。　P．の下降は，　serotoninが1μ9でほ
ぼ頭打ちとなったが，他の薬物は用量依存的な反
応曲線を示した．次に，これらの反応に対するム
スカリン様受容体遮断薬atropineの効果をみた．
AtropineはACh，　pilocarpineおよびnicotine
のV．0．増大とP．P．下降をほとんど消失した．
HistamineのV．0．増大は47％抑制され，　P．　P．
下降はほとんど抑制されなかった．Serotoninに
対する影響はほとんどみられなかった．このこと
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Fig．4，　Effects　of　various　amines　injected　into
　the　bronchial　artery　on　the　ventilation　over一
　且ow（V．0．）and　perfusion　pressure（P．　P．）in
　dogs．　○：Acetylcholine，●：pilocarpine，△：
　histamine，▲：serotonin，×：nicotine．　Each
　point　represents　the　mean　with　S．　E．　for　six
　experiments．　Reference（7）．
からhistamineの気道収縮反応には副交感神経を
介する成分が含まれていることが認められた．
4－2．　気管支拡張薬
　気管支拡張薬として臨床的に使用されている数
種のβ一アドレナリン作動性薬物の気管支拡張作用
をBAP法によって検討した．　Isoprotereno1（Iso），
e nephrine，　salbutamol，　trimetoquillol（各々
0．25～2×10moles）ならびに　metaproterenol
（0．5～4×10moles）を気管支動脈内に投与した．
その結果をFig．5に示した〔Isoの2×10－8
molesで得られるV．0．の減少（気道抵抗減少；
気管支拡張）を1として換算〕．
　5種の薬物の気道拡張活性すなわちβ2活性を
0．25×10－8molesのIsoが示すV．O．減少を得
るに要するmolesで比較すると，　trimetoquinol
はIsoの1／2．2倍＞salbutamolは1／3．2倍＞epi・
nephrineは1／3．3倍＞metaproterenolは1／9．2
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Fig．5．　Comparison　of　effects　ofβ一adrenergic
　　bronchodilators　injected　into　the　right　bron已
　　chial　artery　on　the　ventilation　overfiow　in
　　dogs．　●：isoproterenol，△：epinephrine，■：
　　tri皿etoquinol，　○：　salbutano1，　口：　metapro－
　　terenol．
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Fig〔L　Effects　of　β’adrenergic　bronchodilators
　　given　into　the　right　bronchial　artery　on　the
　　heart　rate　in　dogs．
倍の順であった．
　この際，V．O．の減少と同時に，右心房への循
環的漏れによると考えられる心拍数の増加が出現
した（Fig．6）．この反応は恐らくβ1作用に基づく
と思われ，抗喘息薬としてβ2選択性が要求され
る今日，本法では同一標本で定量的にβ、および
β2効果を測定することが可能であり，この面でも
新しい意味をもつ、
ふ　去疾薬を含む気道分泌作用薬の効果評価
粘液溶解薬を含めて去疾薬は，気道内粘稠性液
の過剰産生像を呈する気管支喘息や慢性気管支炎
等における疾の喀出困難に対し重要な治療手段と
して使用される．しかし，これまで気道分泌活性
を正確に測定できる方法を欠いていたことから去
疾薬の効果は充分検討されておらず，不確実だっ
た．そこで本実験では右気管支動脈灌流標本を応
用し，pilocarpine，　histamineおよび数種去疾薬
を気管支動脈内に投与し，気道分泌液量と粘稠度
を指標として気道分泌腺に対する直接効果を検討
した．同時に，作野法（2）に準じ，色素漏出量と
気道分泌液量との関連性の有無を明確に解明する
ことを試みた．また去疾薬が末梢気道の平滑筋や
血液循環に与える影響についてはほとんどわかっ
ていないことから，気道平滑筋および気管支血管
床に対する効果も観察した．
　気道液量に与える去疾薬等の効果は，BAP標本
において，被験薬物を気管支動脈内に30分間持続
注入した後，30分間放置し，ストッパー内に蓄積
した気道分泌液量を1時間毎に採取し，測定した．
気道内漏出色素量は作野法に準じ，予め6％Pon－
tamine　sky　blue（PSB）溶液を1ml／kg静注し
ておき，気道分泌液を採取した後，放血致死させ
た．次に5％NaHCO3溶液12・5ml／kgをスト
ッパーに連結した注射筒を介して静かに気道内に
注入し10分間放置した後，液を吸出し再び注入し
た．この操作を5分間で4回繰り返した．合計5
回，すなわち30分後に洗浄液を採取した．遠心沈
殿（5，000rpm，15　min）後，比色定量（610　nm）
した．
　Fig．7に被験薬を気管支動脈内に投与した結果
を示した．分泌液量（1時間値）は，対照群では
o．08±o．01mlであった。それに対し，　pilo’
carpine　10および30μg／minでは、0．14±0．03
mlおよび0．21±0．04　m1，　histamine　2および
5μg／lninでは0．16±0．02　mlおよび0．23±
0．02mlが示され，いずれも対照群に比較し用量
依存的に大きく増加した．
　他方，ヨウ化カリウム（KI）3および10　mg／
min，塩化アンモニウム（NH4Cl）3および10　mg／
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Fig．7．　Effect　of　some　expectoτants　infused　into
　　　the　right　bronchial　artery　on　the　airway
　　　secretion　in　dogs．　Cont．：　saline　infusion，
　　　Pi正o．：pllocarpine，　Hist．：histamine，　and
　　　Bromhex．：bromhexine．　Open，　closed　and
　　　dotted　columns　represent　the　secretion　vol、
　　　ume，　and　striped　the　viscosity　of　airway
　　　secretion．　Numerals　in　the　columns　indicate
　　　the　number　of　experiments．　Vertical　bars：
　　　the　S．　E．　of　means．　Significant＊at　p＜0．05．
　　　＊＊at　p＜0．01，　and＊＊＊at　p＜0．001．　Reference
　　　（8）．
minならびにbromhexine　O．1および0．3mg／
minはいずれも分泌液量を増加させる傾向にあっ
たが，有意な変化ではなかった．分泌液の粘稠度
には対照群と薬物群の間に有意な変化を認めなか
った．
　　Fig．8に示した如く，気道内漏出色素量には対
照群と薬物群との間に相違を認めなかった．
　　また気道内漏出色素量と分泌液量との間には相
関性はまったく認めなかった（Fig．9）．
　　気道平滑筋および気管支血管床に対する効果を
Fig．10およびTable　3に示した．　NH4C1では
気管支平滑筋にはほとんど影響が認められず，KI
の高用量およびbromhexineでは弱い収縮効果が
観察された．
　　また，高用量のKIに気管支血管床の収縮が，
NH4C1には拡張がみられた．　Bromhexineでは明
らかな変化を認めなかった．
　　従来histamineには気道分泌促進作用があると
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Fig．9．　Relationship　between　airway　secretion
　　　and　Iavage　PSB　concentration．　Reference（8）．
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Fig．8．　Effects　of　some　expectorants　given　into
　　　the　right　bronohial　artery　on　the　lavage
　　　Pontamine　sky　blue（PSB）collcentration　in
　　　dogs．　Reference（8）．
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Fig．10．　Eff cts　of　some　expectorants　infused
　　　into　the　r ght　bronchial　artery　on　the　ventil’
　　　ation　overflow　in　dogs．　Reference（8）．
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Table　3．　Effects　of　some　expectorants　infused　into　the　right　bronchial　artery　on　the　per－
　　fusion　pressure（P．　P．）and　systemic　blood　pressure（B．　P．）．　Reference（8）．
Drug（μg／min）　RE（mmHg）BR（mm・∋…g（m・／m・・）P．P（mmHg）B．　R（mmHg）
Cont．
Pilo．10
　　30
Hist．　2
　　　5
　5±4
－23±5b）
－ 38：ヒ10b）
－33±5a）
－33±6a）
　3±4
－ 9±6
－27±13
－ 7±3
－ 16±2c）
KI
NH4Cl
Bromhex．
0心???????
??
・
??
? ??＿ 3±5
　35±11c）
－ 6±13
－24±6b）
　10±5
　9±8
4±4
－9±4
－7±9
－9±8
　2±2
－3±3
The　changes　are　significant　at　a）Pく0．001，　b）P＜0．01，　and　c）P＜0．05．
いわれてきたが，ほとんど実験的裏付けは得られ
ていなかった．著者はイヌにhistamineを吸入さ
せてhistamineの分泌充進作用を報告している
（9）が，気管支動脈内持続注入を行い，末梢気道
に直接，しかも長時間作用させた場合にも，分泌
液量は大きく増加し，histamineが気道分泌腺に
対し強い直接刺激作用を有することを明らかにで
きた．なお，薬物注入後肺を摘出して観察した結
果では，予め静注しておいたPSB色素が，　hista－
mine群の肺においてのみ著明に組織に透過沈着
していた．従って，これら薬物の中でhistamine
のみが強い血管透過性充進作用を有することが示
された、
　ヨウ化カリウムは古くから去疾作用があり，気
管支腺を直接刺激するとして喘息や慢性気管支炎
患者に用いられてきたが，気道分泌効果の有無は
不確かであり定かでなかった．また，塩化アンモ
ニウムに関しても臨床的に去疾の目的で使用され
ることがあった．右気管支動脈灌流標本を用いた
本研究結果から，少なくともこの2つの薬物には
気管支腺に対して強い作用がないことがはっきり
した．
　本法は，去疾薬など気道分泌作用薬の気管・気
管支腺に対する直接作用をin　vivoで検討する方
法として最初のものであり，極めて有用であると
思われる．
　これまでわが国では作野法（2）が去疾活性評価
にしばしぼ用いられてきた．一方でこの方法は血
管透過性のみを反映しているのではないかという
懸念も抱かれてきた．しかしこれについて実験的
に何ら検討がなされていなかったが，著者らの成
績は，気道内色素漏出は気道分泌の指標としてま
ったく適切でないことを初めて明らかにした．
6．　気管支喘息mediatorおよびmediatorとし
　　て可能性ある物質の気道反応
　気管支喘息のわが国における発症率は1～1．5％
といわれ（10），“million　disease”の一つとして
社会的にも重要な問題となっている．気管支喘息
は主として1型アレルギー反応によって惹起され
る（11）が，これに関与するchemical　mediators
にはhistamine，　leukotrienes，　prostaglandins，
bradykinin，　thromboxane　A2などが取り沙汰さ
れてきている（12）．最近では血小板活性化因子
（platelet　activating　factor；PAF）が新たな可能
性として登場している（13）．
　ここではleukotrienes　C4，　D4，　prostaglandins
F2。，　E，，　bradykinin，　kallidin，　PAFの気道に対
する直接作用に関して右気管支動脈灌流標本を用
いて詳しく検討し，その特性を明かにすることを
試みた．
　これら物質は気管支動脈内に0．025ml／20　sec
で注射するか，または30分間の持続注入（0．082
ml／min）で投与された．
　Leukotriene　D4をこの物質としてはかなり高用
量である0・2μ9まで動注したが，気道抵抗，気
管支動脈灌流圧に対してまったく効果を示さなか
った（Fig．11）．　Leukotriene　C、でも同様であっ
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Fig．11．　Effect　of　leukotriene　D4　injected　into
　　the　right　bronchial　artery　on　the　bronchial
　　musculature（V．0．）and　vasculature（P．　P．）of
　　the　do9．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　1min叫1：己■一■一
、・。蕊榴
隠；§
　　　　　　LLTD、　i。h。1。ti。。＿」
　　　　　　　　　　（total　O．2μ9）
Fig．12，　Effect　of　leukotriene　D4　inhaled　into　the
　airways　on　the　airwayエesistance（V．　O．）in
　the　do9．
た．この結果は1eukotriene　D4をイヌの気道に
吸入適用（total　2μ9）したときの結果（Fig．12）
と一致する．Leukotrienesはヒトの喘息では重
要に関与するといわれてきただけにこの実験事実
は極めて予想外であった．種差に起因することも
できるが，イヌでは1eukotrienesがほとんど作
用を示さないことはヒトの喘息でも1eukotrienes
の役割を過大評価することの問題性を示唆してい
る．
　Prostaglandins（PGs）は生体各部位において生
理および病態生理的に重要な役割を果しているこ
とがわかってきている．呼吸器に関しても，PGs
は抗原抗体反応を惹き起こしたモルモット肺から
放出され（14），また抗原を投与したIgE感作ヒト
肺の灌流液中に見出されている（15）．このような
ことからPGSには喘息発作の発現とのかかわり
が示唆される．しかしPGsが肺で不活性化を受
けやすいため（16），静注などでは気道に対する作
用が検出し難かった．
　PGF2、およびE2（Ono）を気管支動脈内に注入
し，発現した反応をFig．13に掲げた．　PGF2．は
V．O．の増大とP．　P．の上昇を，　PGE2はV．　O．
の減少とP．Eの下降を惹起した．これらの反応
はいずれも用量依存的であった（Figs．14　and　15）．
〔 ］■■■■■■■■
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Fig，13．　Responses　of　the　dog　bronchial　mus・
　culature　and　vasculature　to　prostaglandins
　F2αand　E2　injected　into　the　right　bronchial
　artery．　Reference（6）．
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Fig．14．　Effects　of　prostaglandins　F2αand　E2　in’
　jected　into　the　right　bronchial　artery　on　the
　airWay　reSistanCe（VentilatiOn　OVerf10W）in
　dogs．　ISO：isoprotereno1，　HIST：histamine。
　Each　column　represents　the　mean　with　S．　E
　for　seven　to　nine　experiments．　Signi6cant
　　＊at　pく0．05，＊＊at　p＜0．001．　Reference（6）．
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Fig．15．　E登ects　of　prostaglandins　F2αand　E2　in・
　　jected　into　the　right　bronchial　artery　on　the
　　perfusion　pressure　of　bronchial　vascular　bed
　　in　dogs．　Reference（6）．
　気道分泌活性は，生理食塩液投与の対照群の分
泌液量が0．03±0．01ml（1時間値）であるのに
対し，PGF、、では用量依存的な液量の増加が示さ
れた．PGE2にはほとんど作用を認めなかった．
分泌液の粘稿度にはいずれも何ら有意な変化はみ
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Fig．16．　Effects　of　prostaglandins　F2αand　E2　in－
　　fused　into　the　right　bronchial　artery　on　the
　　airway　secretion　in　dogs．　CONTROL：saline
　　infusion．　All　drugs　were　infused　for　30　min．
　　Thirty　min　after　the頭d　of　infusion，　airway
　　secretions　were　collected　and　measured．　Open
　　and　closed　columns　represent　the　secretion
　　volume　and　striped　column　the　viscosity　of
　　airway　secretion．　Numerals　in　the　columns
　　indicate　the　number　of　experiments．　Vertical
　　bars：the　S．　E．　of　the　mean．　Signi6cant＊at
　　p＜0．05，　Reference（6）．
られなかった（Fig．16）．
　この実験により，PGF2。とPGE2の気道に対
する諸反応が明かになった．特にPGF2．の気道
分泌促進作用は初めての報告であり，その気道収
縮作用と併せて喘息反応の症状と同方向であるこ
とは注目に価する．しかしながら，本実験で作用
の発現したPGsの量は，ヒトおよび動物の肺で
見出される量（ヒトでは0・02μ9／9，動物では0・2
～0・5μ9／9（17））に比べ高用量であり，PGF2。が
喘息の主要なmediatorであるとは考えにくい．
Modulatorとして働く可能性は今後の問題である．
　感作モルモット肺に抗原を投与するとkalli・
kreinが放出され（18），ヒト喘息患者で発作時に
血漿中kinin量が増加するという．従って，　kalli－
krein・kinin系の喘息とのかかわりの可能性も興
味深い．しかし，kininの90％以上が肺で分解さ
れるため（19，20），気管・気管支に対する作用に
ついて生体位で実験的成績は得られておらず，
kininにょって気道収縮が生じ喘息発作にいたる
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Fig、17．　Effects　of　bradykinin（BK），　kallidin（KD）
　　and　k llikrein（KK）infused　into　the　right
　　bronchial artery　on　the　bronchial　constriction
　　（ventilation　overflow；V．　O．）and　bronchial
　　vasculature（P．　P．）ill　dogs．　All　drugs　were
　　infused　during　the丘rst　30－min　period　follow－
　　ed　by　a　30・min　recovery　period．　Each　point
　　represellts　the　mean　with　S．　E．　for　6ve　ex・
　　perlments．
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という明らかな証拠はない．
　Fig．17にbradykinin（0．3－1μg／min），　kalli－
din（0．3－1μg／min）およびkallikrein（0．34
units／min）の気管支動脈内持続注入によるV．　O．
とP．P．の反応を示した．　Bradykininおよび
kallidinは用量依存的にV．　O．の増大を現した．
これらの反応は注入中そのまま持続したが，いず
れもそれほど強いものではなかった．kallikrein
ではほとんど反応はみられなかった．3種薬物い
ずれもP，P．の下降を示した．この際，　kallikrein
には強い全身血圧の下降を認めた（Fig．18）．な
お，bradykininおよびkallidinを5分間持続注
入ののち10分間放置の投与を3～4回繰り返した
が，出現する反応にタキフィラキシーはみられな
かった．
　一方，気道分泌液量は3種薬物によって増加を
示した（Fig．19）．
　また，ACh（10μ9），　histamine（3μ9）および
serotonin（1μg）を気管支動脈内に注入すること
によって生ずるV．0．の増大に対し，同時に気管
支動脈内に持続注入したka11idin（1μg／min）は
影響を与えなかった．なお，イヌの摘出気管・気
管支および細気管支にbradykininおよびka11i・
dineを投与したところ，いずれの部位に対して
もほとんど影響を認めなかった（Fig．20）．
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Fig．19．　Effects　of　bradykinin，　kallidin　and　kalli・
　krein　infused　into　the　right　bronchial　artery
　on　the　airway　secretion　in　dogs．　CONT．：
　saline　infusion．　All　drugs　were　infused　for
　30min．　At　30　min　after　the　end　of　infusion，
　airway　secretions　were　collected　and　meas・
　ured．　Each　column　represents　the　mean
　with　S．　E．　for丘ve　experiments．
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Fig．20．　Effects　of　bradykinin　and　kallidin　on　the
　isolated　dog　trachea，　bronchus　and　bronchiole．
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Fig．18．　Effects　of　bradykinin，　ka11idin　arld　kalli・
　krein　infused　into　the　right　bronchial　artery
　on　the　systemic　blood　pressure（B．　P．）in　dogs．
　Other　explanations　are　as　in　Fig．17．
　しかし，気管支動脈内に投与したbradykinin
とkallidinは弱い気道収縮作用を現した．このこ
とは，kininsは気道平滑筋に対して比較的軽度な
活性しか有しておらず，その作用はしかも間接作
用によると思われる．間接作用としては，brady・
kininとkallidil1の気道抵抗上昇作用がatropine
（0．5mg／kg，　i．v．）で強く抑制されることから，
irritant　receptors等を介する迷走神経反射が関
与していると推察された．Kininsに気道分泌促進
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作用があることを初めて明らかにしたが，気道収
縮作用の程度などを考慮すると，kinin－kallikrein
系はイヌの喘息反応における関与は極めて少ない
ことが示唆される．
　1972年Benvenisteら（21）によって生体内
chemical　mediatorとして新たに血小板活性化因
子（PAF）が発見された．　PAFの生理・薬理作用
として血小板凝集，血圧下降，好中球活性化，起
炎作用などが知られている（22－25）．PAFが1型
アレルギー反応時に好塩基球から遊離される（21）
という事実はPAFが気管支喘息に関与する可能
性をうかがわせる．
　PAF（Nature　PAF；Sigma）をイヌ右気管支動
脈内に投与した時得られたV．0．に関する結果を
Figs．21と22に示した．　PAFの気道収縮反応は
0．1μgの用量近くから出現し始め，用量依存的に
その強さは増大した．Histamineよりその効力は
数倍まさっていた．
　気管支循環に対しては，特徴的な作用を現した．
すなわち，用量が増えるに従って2相性の灌流圧
変化を示した．初期の灌流圧下降と，それに続く
持続的灌流圧上昇である（Figs．21　and　23）．また
近接動注ながら，やや用量が増すと全身血圧の著
明な下降も随伴した．
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Fig　21．　Responses　of　the　dog　airway　muscles
　　and　bronchial　vasculature　to　platelet　activat－
　　ing　factor　（PAF）injection　into　the　right
　　bronchial　artery．　B．　P．：systemic　blood　pres’
　　sure，　H．　R．：heart　rate，　P．　P．：perfusion　pres－
　　sure　of　the　bronchial　artery，　and　V．　O．：
　　ventilation　overflow（airway　resistance）．
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Fig．22．　Dose－response　curves　of　change　in　ven－
　tilation　overHow（V．0．）by　intraarterial（i．　a．）
　administrations　of　PAF　and　histamine（Hist）
　into　the　canine　bronchial　artery．　Each　point
　　represents　the　mean　with　S．　E．　for　5　experi－
　　ments．＊：p〈0．05　and＊＊：p＜0．01　vs．　zero
　　leve】．
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Fig．23．　Changes　in　perfusion　pressure　by　i．　a．
　injection　of　PAF　and　histamine（Hist）into
　the　canine　bronchial　artery．（1）means　the
　　lst　phase　change　and　（II）　means　the　2nd
　phase　change　induced　by　PAF　injection．
　Each　point　represents　the　mean　for　three
　exper1皿ents．
なお，PAF　3μg　i．a．を20分毎に3回反復投与し
た場合には強いタキフィラキシーが発現した
（Fig．24）．
　また，PAFのi．a．持続注入間にACh（3μ9），
histamine（1μ9）およびserotonin（0・3μ9）を
i．a．投与したところ，これらの薬物の気道収縮反
応にはほとんど影響を与えなかった（Fig．25）．
一 91一
Pr㏄．　Hoshi　Pharm．　No．28，1986
　　　　　　　　　　　　　　　　　　1凹
篇゜°［｛撫ゆ■■噺周一一
　　コー一レー・一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　PAF　3μg　　　　　　　　　PAF　3メ」g　　　　　　　PAF　3刈iq
Fig．24．　Responses　to　repeated　PAF　injections
　into　the　right　bronchial　artery　in　the　dog
　PAF　was　injected　three　times　every　20　min．
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Fig．25．　Interaction　between　the　effects　of　PAF
　and　those　of　histamine，　serotomin（5－HT）or
　ACh　in　the　dog．　During　PAF　infusion，　these
　drugs　were　injected　again．　All　the　above
　drugs　were　administered　into　the　right　bron－
　chial　artery．
　これらのPAFに関する実験成績は総合して考
察すると，PAFには相当強力な気道収縮作用は
あるが，その作用には著明なタキフィラキシーが
みられること，強い全身血圧下降作用を伴うこと，
気管支血管床の反応が特異的な2相性を示すこと
など，気管支喘息の主たるmediatorと考えた場
合には符合しにくい点があった．また他のmedia－
torsとの相互作用も認められなかったことから，
喘息の背景にある気道過敏性の原因としても考え
にくいように思われた．
τ　実験的気管支喘息モデルへの応用
7－1．　アレルギー性喘息モデル
　他の多くの疾病がそうであるように，気管支喘
息においても機序解明および治療薬開発に向けて
の第一歩は，ヒトの症状に類似した実験的動物モ
デルを作製することである．気管支喘息の実験的
動物モデルとしては，これまで主にモルモットが
繁用されてきた．しかしこの場合関与する抗体が
ヒト気管支喘息におけるIgEと異なり，　IgG抗体
であること，ヒトの気管支喘息においてほとんど
効果を示さない抗ヒスタミン薬がモルモットの喘
息反応においてはきわめて強い効果を示す（26）な
ど，ヒトの喘息との相違点も指摘されている．イ
ヌ等の大動物は，モルモットと比較すると扱いや
すい点では劣るが，呼吸機能あるいは気道分泌な
どを詳細に解析することが可能であり，小動物と
比較してより多くの情報を得ることができるとい
う利点がある．雑犬は回虫感染を受け自然に回虫
感作状態にあること，関与する抗体がヒトと同じ
IgE抗体であることを利用し，イヌに回虫抗原を
吸入投与し喘息発作を誘発できることが報告され
ている（27，28）．イヌ右気管支動脈灌流標本で気
管支動脈内に回虫抽出液を投与し，惹起される気
道平滑筋，分泌腺および気管支血管床の反応につ
いて検討を加えた．
　ブタ回虫（Ascaris　suum）を屠場より入手し，
虫体を凍結乾燥後，エーテル脱脂し，ベロナール
緩衝液を用いて抗原成分を抽出し希釈して，抗原
溶液として用いた（28）．自然感作状態を把握する
ため0．5％Evans　blue溶液を0．2ml／kg，　i．v．
投与15分後，Ascaris抗原溶液（3×10－3－10｝？9
protein／ml）を0．1m1ずつ腹部皮内注射した．
30分後，青染された部位の直径を測って陽性程度
を確認した、Ascaris抗原は気管支動脈内に
0．17m1の容量で注射するか．または0．082　ml／
minの速度で30分間持続注入した．
　雑犬のAscaris抗原に対する感作陽性率は約
80％であった．皮内反応陽性犬にAscari抗原を
気管支動脈内に一回注射した結果をFig．26に示
した．Ascaris抗原（1　mg　Protein）では大きな
V．O．の増大およびP．P．の下降が発現した．一
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Fig．26．　Responses　of　the　canine　bronchial皿us－
　culature　and　vasculature　to　Ascaris　suum
　　antigen　injected　into　the　right　bronchial
　　artery．　Ascaris　suum　antigen（Asc－Ag）（1　mg
　　protein）and　veronal　buffered　saline　（VBS）
　　were　injected　at　the　bars　below　recordings．
　　B．P．：systemic　blood　pressure，　H．　R．：heart
　　rate，　R　PL：perfusion　pressure　of　the　right
　bronchial　artery，　and　overflow：ventilation
　　OVer且OW（airWay　reSiStanCe）．
方，全身血圧および心拍数にはほとんど変化が観
察されず，全身への影響は極めて少なく主として
局所だけの反応が得られた．Figs．27および28
にはAscaris抗原の30分間持続注入（0．3mgあ
るいは1mg　Protein／min）によって惹起された
反応を示した．V．0．の増大は用量依存的に現れ，
投与終了後，徐々に元のレベルに回復する傾向に
あった．P．P．の下降についてもほぼ同様であっ
た．しかし，投与した抗原が幾分高用量であった
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一一コー一～ノ～一｝端端端
Pぷ竃～＿＿一一一一
゜㌻ll㎝ 〕　　　■■■■■■■■
O
　　L　　…　一」　・　…　…
　　　　A＄C・▲0　03㎎P∫mln　i．●　　　　　　　　　　　　　　　　迦
Fig．2τ　Responses　of　tlle　bronchial　musculature
　　and　vasculature　to　Ascaris　suum　antigen
　　（Asc・Ag）　infused　into　the　right　bronchial
　　arter｝た　Asc－Ag　was　infused　during　the丘rst
　　30・min　period　followed　by　a　30－min　recovery
　　period．
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Fig．2＆　Effects　of　Ascaris　suum　antigen（Asc－
　Ag）infused　into　the　right　bronchial　artery
　on　the　ventilation　overflow（V．　O．）and　bron・
　　chial　vasculature（P．　P．）in　dogs．　●：Asc・Ag
　　O．3mg　protein／min　i．　a．，○：Asc－Ag　O．1mg
　protein／min　i．　a．，×：VBS　saline．
ためか，全身循環系への影響としてアナフィラキ
シーによると思われる全身血圧の下降および心拍
数の減少が発現した．気道分泌液量は，対照群で
は0．03±0．01ml（1時間値）であるのに対し，
Ascaris投与群ではそれぞれの用量によって0．11
±0．01，0．16±0．05mlと用量依存的な過剰分泌
像を呈した（Fig．29）．
　Ascaris抗原の気管支動脈内投与と吸入投与を
比較してみると，気管支動脈内への適用は血流中
への直接投与であることから投与量が確実であ
り，また平滑筋，分泌腺にほぼ直接達するという
長所がある反面，体循環中へ漏出した抗原によっ
て全身アナフィラキシーを惹起する例があるとい
う問題点がある．これまで実験的には気管支喘息
時の気道分泌反応が充分定量的に明確でなかった
ものがこの気管支動脈灌流標本を用いた研究か
ら，はっきりと把握できた．また喘息発作時の気
管支循環の動態も初めて明らかになった．
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Fig．29．　Effect　of　Ascaris　suum　antigen（Asc．Ag）
　　infused　into　the　right　bronchial　artery　on
　the　airway　secretion　in　dogs．　Cont．：VBS
　saline．　Open　and　closed　columns　represent
　the　secretion　volume，　and　striped　columns
　the　viscosity　of　airway　secretion．　Each　co1－
　umn　shows　the　mean　with　S．　E．　for　five　to
　six　experiments．　Signi丘cant＊＊at　p＜0．01．
7－2．非アレルギー性喘息モデル
　気管支喘息の発作は特異的アレルゲンのみなら
ず，寒冷，運動負荷，汚染大気の吸入あるいは心
理的ストレスなどの非アレルギー性の要因によっ
ても誘発されることが知られている．しかしなが
ら，これまで用いられてきたin　viVOの気管支喘
息モデルは，アレルギー性の機序によるものが多
く，非アレルギー性の喘息モデルとしては，his・
tamine，　ACh等のchemical　mediatorsを投与
するもの以外にはほとんど報告がない．一方，
compound　48／80はin　vitroおいて，ラット腹
腔肥満細胞から非アレルギー性にhistamine，
leukotrienes等のchemical　mediatorsを放出さ
せることが知られている薬物である（29）．しかし
compound　48／80のin　vivoでの気道に関する報
告はほとんどない．そこで今回，compound　48／80
をイヌ気道に直接投与することにより，肥満細胞
を介したin　vivoでの非アレルギー性気管支喘息
モデルを作製することを試みた．
　予めcompound　48／80をイヌに吸入する実験を
行ったところ，1．0％溶液に至るまで何らの気道
収縮，血圧・心拍数変化といった全身作用も認め
られなかった（N＝3）．
　これに対して，右気管支動脈灌流標本において
compound　48／80を近接的に気管支動脈内に持続
注入することによって，気管支喘息様の著明な
v．0．の上昇が認められた．典型的な反応をFig．
30に示した．Compound　48／800・2mg／minの
10分間持続注入により，注入開始より約7－8分遅
れてV．0．が上昇し，この上昇は注入開始10－15
分後に最大となり，その後緩徐に回復したが，完
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Fig．30．　Responses　of　the　dog　bronchial　muscula－
　ture　and　vasculature　to　the　i．　a．　infusion　of
　compound　48／80　in　a　dose　of　O．2mg／min　for
　10min．
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Fig．31．
　tion　overflow　induced　by　close　i．　a．　infusion
　of　compound　48180　for　10　min．　Each　point
　represents　the　mean　with　S．　E．＊：p＜0．05，
　＊＊：p＜0．01，and＊＊＊：p〈0．001　vs．　zero　level．
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全な回復には40分以上を要した，また注入開始直
後より灌流圧の低下が認められ，全身血圧の低下
および心拍数の若干の減少も認められた．
　Fig．31にはcompound　48／800．1mg／min
（N＝7）および0．2mg／min（N＝9）の持続注入時
のV．O．の変化をまとめた．0．2mg／minの方が
効果が明確であり，バラツキも少なかった，
Compound　48／80の気道収縮反応は両側頸部迷
走神経切断後には約60％抑制された（P＜0．05）
（Fig．32）．またhistamine　H、受容体遮断薬
chlorpheniramine　10　mg／kg十二指腸内（i．　d．）
前処置1時間後にはcompo皿d　48／80の反応は
ほぼ完全に消失した．この際，灌流圧の低下もほ
ぼ完全に消失した（Fig．33）．
　次にcompound　48／80によって惹起される喘
息様の気道収縮反応が肥満細胞を介するか否か，
またこのモデルが肥満細胞安定化薬などの抗アレ
ルギー薬の評価に使用できるか否かを検討するた
め，disodium　cromglycate（DSCG），　tranilast，
さらに新しい抗喘息薬として開発中であるNCO－
650の効果について検討した．
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Fig．33．　Effect　of　chlorpheniramine　on　the　bron・
　　choconstruction　induced　by　i．　a．　infusion　of
　　compound　48／80（0．2mg／min）．　Each　point
　　represents　the　mean　with　S．　E．　from　9（con・
　　trol）and　7（chlorpheniramine）experiments．
　　＊＊＊：P＜0．001　vs．　contro1．
　DSCGの1％液吸入および5mg／kg，　i．v．，
tranilast　300　mg／kg，　i．d．およびNCO－650100
mg／kg，　i．d．はいずれもcompoulld　48／80の持
続注入によるV．O．の上昇に対し強い抑制効果を
示した（Fig．34）．　Compound　48／80の注入開始
より20分間のV．0。の増加をグラフより積分して
比較したところ，DSCGでは67．6％，　tranilast
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Fig．32．　Effect　of　vagotomy　on　the　change　in
　　ventilation　overHow　induced　by　i．　a．　infusion
　　of　comdound　48／80（0．2mg／min）．　Vagotomy
　　was　made　by　sectioning　the　bilatera正cervical
　　vagi　and　superior　laryngeal　nerves．　Each
　　polnt　represents　the　mean　with　S．　E．　from　9
　　（control）and　8（vagotomy）experiments．＊：
　　P＜0．05vs．　contro1．
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Fig．34．　Effects　of　disodium　cromoglycate（DSCG），
　　tran last　a d　NCO－6500n　the　bronchocollstric－
　　tion　induced　by　i．　a　infusion　of　compound
　　48／80（0．2mg／min　for　10　min）．　Each　point
　　repr ents　the　mean　with　S．　E　from　9（con・
　　tro1），7（DSCG），8（tranilast）and　7（NCO－650）
　　experiments．　i．　d．：intraduodenally　＊：p＜
　　0．05and＊＊＊：P＜0．001　vs．　control，
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では51．2％，NCO－650では73．2％と，いずれも
有意な抑制効果が認められた．
　Compound　48／80に関する以上の結果より次の
ことが結論できる．1）吸入法ではまったく検出で
きなかったcompound　48／80の気道収縮作用が
右気管支動脈灌流標本では明確に捉えられた．
Compoulld　48／80はおそらく気道粘膜からは吸収
されにくく，血管側から投与してはじめて気管支・
細気管支の平滑筋に到達し得るのではないかと推
察される．従って，このような吸入適用では吸収
され難い薬物の気道局所作用の検索には気管支動
脈灌流標本がきわめて有効な手段となるとみられ
る．2）Compound　48／80を右気管支動脈灌流標
本を用いてイヌの気管支・細気管支レベルの気道
に適用することにより，可逆的な気管支喘息様の
気道収縮反応を惹起させることに成功した，この
反応は主としてhistamineによりmediateされ，
H、受容体を介することが明らかとなった．また，
この反応には中枢を介する迷走神経反射がかなり
関与していることが確認された．3）Compound
48／80にょり惹起された気道収縮反応に対して肥
満細胞安定化薬がいずれも強い抑制効果を示した
ことから，この反応が肥満細胞を介したin　vivO
の非アレルギー性喘息モデルとして有用であるこ
とが示唆された．本法は気管支喘息の発症機序な
らびに肥満細胞のin　vivOレベルでの機能の解明，
さらに新規抗喘息薬，特に肥満細胞安定化薬の効
果の検定等に応用できることが考えられた．
　現在，同様にcalcium　ionophore　A23187にょ
る非アレルギー性喘息モデルを作製中であり，
compound　48／80にょるモデルとの特性の相違を
検討している．
8．　鎮咳薬の作用機序の検討への応用
　鎮咳薬として従来，ephedrineなどの気管支拡
張薬が広く臨床で使用されてきた．しかしながら
気管支拡張作用と鎮咳作用との間の関連性につい
ては確たる証拠がない．Salem　and　Aviado（30）
は，気管支筋収縮が咳の受容体刺激に対して
triggerの役割を演じていることを提唱した．そ
こで著者らはこの説が正しいか否かを検討するこ
とを含めて，末梢気道の収縮および弛緩状態が咳
漱反射にいかなる影響を及ぼすかについて右気管
支動脈灌流標本を応用して検討を行った．
　右気管支動脈に慢性留置カニューレを挿入し，
皮下を通して背頸部にカニューレの他端を露出さ
せた．手術10日以上後に気道抵抗（ventilation
over且ow）を測定した．　Isoproterenol（Iso）の1お
よび3μg／minの気管支動脈内適用により，気道
抵抗の減少が確認された．一方，ISOの適用下，
気管膜性壁への電気刺激により誘発される咳漱反
射の振幅は抑制されたが，頻度には影響が認めら
れなかった（Figs．35　and　36）．　Histamineの3
および10μg／min適用では気道抵抗の増加が認
められる一方，咳の頻度，振幅ともに増加がみら
れた（Figs．35　and　37）．
　上記の結果より，気管支拡張を強く生ずるisO・
protereno1にょっても咳噸の発生には影響が認め
られなかったことから，気管支拡張薬はSalem
and　Aviado（30）の主張するようなcough　re－
ceptor刺激のtriggerである気道収縮を抑制す
るのではなく，誘発された咳漱反射時の気管支筋
緊張を緩解することによって咳の強度（振幅）を
和らげることが裏付けられた．Histamineによる
咳漱反射の増大は咳漱の誘発段階でreceptorレベ
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Fig．35．　Effects　of　isopreterenol　and　histamine
　on　the　response　of　cough．　Cough　was　induced
　by　electrical　stimulation（ES）to　the　upPer
　tracheal　mucosa．　Drugs　were　infused　for　5
　min　into　the　right　bronchial　artery．　Refer－
　ence　（31）．
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Fig．36．　Effects　of　isoproterenol　on　the　frequency
　　and　amplitude　of　coughs．　Isoproterenol　was
　　infused　i．　a．　at　a　rate　of　1μg／min（●）and　3
　　μg／min（▲）for　5　min　into　the　right　bronchial
　　artery．　○：saline．　Electrical　stimuli　for
　　inducing　coughs　were　given　at　1，3and　5
　　min　after　start　of　and　1、3，5，10、15　and　30
　　min　after　cessation　of　i．a．　drug　infusion．
　　The　ordinate　gives　percentage　of　control　re－
　　sponse．　Each　point　is　the　mean　with　S．　E．
　　for　five　to　six　experiments．　＊：P〈0．05　vs．
　　saline．　Reference（31）．
ルに影響を与えるのではなく，誘発された咳轍の
呼気の流速を増加することによるものと強く示唆
できた．
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9．　おわりに
　以上述べてきたように，イヌ右気管支動脈灌流
標本（BAP法）は，気道平滑筋，分泌腺，気管支
循環等の反応を同時に評価し得る上に，従来の方
法に比較して数々の特徴を有し，はるかに客観的
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Fig．37．　Effects　of　histamine　on　the　frequency
　　and　amplitude　of　coughs．　Histamine　was
　　infused　i．　a．　at　a　rate　of　3μg／min（●）and　10
　　μg／min（▲）for　5　min　into　the　right　bron－
　　chial　artery．　○：saline．　＊＊：p＜0．01　vs．　sa・
　　1ine．　Other　explanations　are　as　in　Fig．36．
　　Reference（31）．
にかつ精度よく諸反応の把握が可能である．従っ
て，本法は，気道および呼吸器系における病態メ
カニズムの解明や，薬物のスクリーニング，作用
機序の検索など多目的に広汎に応用できるものと
してこの分野の方法論を発展させたものと位置づ
けられる．
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